ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


Séance du lundi 18 avril 1910. 


Présidence de M. MARIE. 


Le procés-verbal des séances de février et de mars tel qu’il figure 
dans les derniers numéros (n® 2-3) du Bulletin de l’Association est 
mis aux voix et adopté 4 ’unanimité. 

M. le SECRETAIRE GENERAL procéde au dépouillement de la cor- 
respondance qui comprend : 

A. Correspondance manuscrite : 4° Des lettres d’excuse de 
MM. Boucuarp, BARRIER et ALBERT ROBIN empéchés d’assister ala 
présente séance. 2° Trois lettres du ministére des Affaires étrangéres 
relatives 4 la Conférence internationale du mois d’octobre. La 
premiére annongant que le gouvernement du grand-duché du 
Luxembourg avait nommé comme délégué M. le D* Praum et la 
seconde que le ministére de l'Intérieur bavarois avait nommé 
comme délégué M. le D" Kos. Dans la troisiéme le ministére trans- 
mettait au Secrétaire général une demande du gouvernement anglais 
désireux de recevoir cinquante exemplaires de plus de la circulaire 
relative 4 la conférence. 3° Une lettre de M. CoURMONT accompa- 
gnant une communication de M. CoNTAMIN dont il est donné lecture 
(et qui est reproduite plus loin), communication dont un premier 
manuscrit adressé & M. Delbet avait été égaré par la poste. 

B. Correspondance imprimée : ’envoi du dernier-numéro du 
journal Cancer. 

M. le Secrétaire général porte alors & la connaissance de l’Asso- 
ciation qu’il a recu de M. Willy BLUMENTHAL une somme de cing 
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mille francs mise a la disposition de lV Association frangaise spéciale- 
ment en vue des dépenses qui pourront lui incomber du fait de lorga- 
nisation de la Conférence internationale doctobre 19/0. 

M. le PRESIDENT prie le Secrétaire général de vouloir bien 
remercier M. Willy BLUMENTHAL au nom du Bureau et de toute 
V Association pour ce don généreux. 


Rayons X et Cancer expérimental de la souris. 


Par M. Contamin. 


Avec MM. Th. Nogier et Jaubert de Beaujeu, nous avons étudié 
\’action des rayons X sur le cancer des souris. Nous avons irradié 
des souris porteuses de tumeurs et des tumeurs isolées, découpées 
et broyées avant d’étre inoculées 4 de nouvelles souris par la 
méthode de lémulsion. Toutes les expériences que nous allons 
rapporter ont été entreprises avec la tumeur B (épithélioma a type 
glandulaire du laboratoire de Borrel, Institut Pasteur). 


I. — ACTION DES RAYONS X SUR LES SOURIS CANCEREUSES 
OU SUR LES TUMEURS APRES ABLATION. 


A. Irradiation des souris cancéreuses. —* Voici comment nous 
avons pratiqué l’étude des rayons X sur les souris 4 tumeur. 

Aux pattes de la souris, on nouait des attaches que l’on faisait 
pénétrer dans des encoches pratiquées sur les bords d’un carton sur 
lequel l’animal était ainsi étalé, face dorsale ou ventrale, suivant les 
cas. A laide de lames de plomb souples, fenétrées exactement sui- 
vant la dimension de Ja tumeur, on protégeait le corps de la souris. 
Une tumeur un peu volumineuse faisait ainsi saillie hors de l’ouver- 
ture pratiquée dans la lame de plomb qui, de cette facon, se trouvait 
elle-méme maintenue, et, dans la suite, permettait d’apprécier les 
progrés de la régression. Plut6t que par des schémas, nous croyons 
plus simple d’exprimer en poids l’efficacité du traitement. La souris 
a tumeur était donc pesée soigneusement avant les irradiations, et, 
les jours suivants, on notait les différences de poids des animaux 
traités comparativement aux animaux cancéreux dont l’évolution de 
la tumeur n’était pas inquiétée. 
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Trois souris pouvaient étre irradiées en méme temps. Elles 
étaient placées 4 12 centimétres de l’anticathode d’une ampoule 
Chabaud 4 eau; longueur d’étincelle entre 9 et 12 centimétres; 
intensité de 0,8 milliampére; filtres d’aluminium de 2 dixiémes de 
millimétre. 

Nous avons ainsi irradié : 

1° Des souris inoculées depuis quinze 4 vingt jours, porteuses de 
petites tumeurs; 

2° Des souris inoculées depuis trente jours environ, porteuses de 
tumeurs trés volumineuses, parfois égales 4 la souris elle-méme; 

3° Des souris inoculées depuis deux ou trois mois, porteuses de 
tumeurs de petit volume (grosse noisette), qui restaient dans un état 
stationnaire, 

Les premiéres ont sous l’effet des rayons X, résorbé leur tumeur 
et ne sont pas mortes. 

Les secondes ont (parfois aprés une seule séance d'une heure 
sans filtre) résorbé leur tumeur. Cette résorption était activée, si 
lon répétait les séances tous les jours. C’est ainsi qu’une souris 
d'un poids de 30 grammes avant le traitement, aprés deux irradia- 
tions d’une heure sans filtre, ne pesait plus que 22 grammes, quatre 
jours aprés Ja premiére irradiation (interposition de lames de plomb 
entre la tumeur et le carton support). Sans présenter toujours cette 
rapidité de régression, il est constant qu’en une semaine, une souris 
a tumeur trés volumineuse résorbe — si la mort ne vient pas trop 
vite — une masse considérable de tissus cancéreux. On assiste 4 une 
fonte de ce tissu néoformé si rapidement. Notons qu’il importe dans 
la pratique de ces expériences d’isoler ces souris, qui meurent infail- 
liblement au sixiéme ou septiéme jour, et qui trés affaiblies sont 
fréquemment dévorées si on ne les soustrait pas au voisinage 
d’animaux plus vigoureux. 

Enfin, les mémes doses d’irradiation n’ont eu sur les troisicmes 
(tumeur ancienne stationnaire) aucun effet appréciable, ni sur la 
tumeur, ni sur l'état général de ces souris. 

En résumé, nous pouvons dire : 

1° Que l'action des rayons X est d’autant plus efficace que le tissu 
de la tumeur est plus jeune et plus prolifique. 

2° La résorption d’une tumeur un peu volumineuse entraine la 
mort de l’animal probablement par intoxication. 


i 
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B. Irradiation des tumeurs aprés ablation. — Nous avons aussi 
exposé aux rayons X des tumeurs découpées aprés ablation, broyées 
et irradiées avant linoculation. Nous avons procédé de la facon 
suivante : 

Le plus souvent, nous avons choisi une tumeur volumineuse, dont 
l'inoculation remontait 4 un mois environ. Ce sont ces tumeurs qui 
nous ont donné les meilleurs résultats de transplantation, qui se 
sont montrées les plus « virulentes ». La tumeur était surtout choisie 
volumineuse pour que la méme tumeur puisse étre inoculée 4 trois 
séries différentes, le plus souvent de 15 souris, soit 45 animaux. La 
greffe présentait ainsi des qualités uniformes. Cependant, sile poids 
de la tumeur ne nous permettait pas d’inoculer approximativement 
5 grammes & chaque série, nous prenions deux tumeurs 4 peu prés 
identiques (d’Age et de poids) dont nous faisions un mélange 
intime par un broyage commun. La tumeur enlevée sur une souris 
vivante était donc découpée en de trés menus fragments. Légére- 
ment broyés, puis partagés en plusieurs lots égaux, ceux-ci étaient 
ensuite étalés en couche mince sur des lames de carton, de plomb, 
vu d@’aluminium stérilisés. Avant de les placer sous l’ampoule, on 
enveloppait chacun d’eux d'un papier filtre stérilisé, afin de les 
protéger des impuretés de lair. Ces lames, servant de support aux 
menus fragments de tissu cancéreux, étaient ainsi exposées & 
Virradiation de temps égaux ou trés différents. On remarquait aprés 
la séance, la paleur des tissus, trés notablement blanchis compara- 
tivement & ceux conservés intacts dans une plaque de Petri pour 
servir 4 Vinoculation des « témoins ». Ces fragments étaient de 
nouveau légerement broyés, pendant que nous ajoutions peu 4 peu 
du sérum physiologique en quantité suffisante pour aspirer 2 centi- 
métres cubes de cette émulsion dans une seringue 4 large orifice. 
L’inoculation était pratiquée face ventrale. Nos expériences ont porté ° 
sur prés de 600 souris, en voici un exemple, avant le résumé de nos 
constatations. 


EXPERIENCE |. — Tumeur irradiée pendant trente minutes. Chaque 
lot de 15 souris (dun poids d’environ 230 grammes) a recu approxi- 
mativement 5 grammes de tumeur, soit irradiée, soit intacte, 
inoculée 4 l'aide d'une seringue de 3 centimétres cubes, 4 large 
orifice : 


| 
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1°" Lot 2° Lor 3° Lor 

Distance de l’anticathode............] 40 em. 10 cm. Témoins 
Etincelle équivalente................ 6 cm. 6 cm. Pas d@irrad. 
La tumeur absorbe du rayonnement 

incident !...... 50 p. 100 | 10 p. 1002 — 
Poids du lot un mois apres Virra- 

Succés de Vinoculation..... sapien 0 10 sur 15 | 1% sur 45 


1. La quantité de rayons X absorbée a été déterminée par la méthode de l'éleectrométre 
(Jaubert de Beaujeu). 
2. Filtre d'aluminium de 2 dixiémes de millimétre. 


Exp. Il. — Approximativement, mémes con¢itions physiques 
dirradiation. Temps d’exposition : vingt minutes. 

Trois lots de douze souris : 1" lot, témoins, pas d'irradiation; 
2° lot, fragments placés sur lame de carton; 3° lot, fragments placés 
sur lame de plomb. 

Résultats. — 1" lot (témoins) : 8 succés sur 12. 2° lot (carton) : 
3 succés sur 12 (tumeurs petites). 3° lot (plomb) : 0 succés. 

Quand aucun trouble accidentel — en particulier d’infection — 
n’est venu compromettre totalement les résultats de nos expériences, 
celles-ci n'ont montré de différence que dans le degré d’opposition 
constaté entre les divers lots de souris inoculées. Dans l'expérience I, 
le poids des souris témoins est particvliérement élevé, ce qui 
marque un contraste plus frappant avec les deux autres séries. Dans 
lexpérience II, les effets apparents qui résultent de lirradiation des 
fragments placés sur lames de plomb ou de carton, ne sont pas trés 
sensibles. Nous les préciserons quelque peu dans la suite, 4 propos 
de immunisation consécutive 4 de semblables inoculations. L’effet 
des rayons secondaires (produit par l’interposition de lames de 
plomb) sur la virulence des tumeurs nous a paru trés marqué et 
nous avons entrepris de nouvelles recherches 4 ce propos. 

Il faut noter que, dans les jours qui suivent l'inoculation, c’est-a- 
dire vers le sixiéme jour, certaines souris inoculées de cette facon 
(souris du premier lot par exemple, expérience I) présentent un 
début de développement de tumeur. Il y a plus exactement forma- 
tion d'un plastron, c’est-d-dire que nous avons senti une masse 
plus étalée, et de consistance plus molle que dans le cas de déve- 
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loppement de tumeur aux allures franches. Ce plastron se résorbe 
plus ou moins rapidement. 

Il est exceptionnel de voir une tumeur se développer dans la 
suite. Macroscopiquement, l'autopsie permet de constater une boule 
d’cedéme et une infiltration hémorragique de la région oi se sont: 
répandus les fragments. 

Nous pouvons dire en résumé : 

1° Les rayons X agissent directement sur les cellules cancéreuses 
elles-mémes ; 

2° Cette action influence davantage I’énergie de croissance de ces 
cellules que leur aptitude 4 l’inoculation [pourcentage peu diminué, 
mais tumeurs peu prolifiques (voir les deuxiémes lots) |; 

3° Les rayons X agissent d’autant plus qu’ils sont plus absorbés. 


{I1. — IMMUNISATION CONTRE LE CANCER DE LA SOURIS INOCULEE 
AVEC DES TUMEURS MODIFIEES PAR LES RAYONS X. 


Nous avons vu apres de nombreux autres expérimentateurs, 
qu'une souris, qui a résorbé spontanément sa tumeur, est immu- 
nisée vis-a-vis d'une seconde inoculation de la méme tumeur. 

Nos expériences nous ont montré que la résorption artificiellement 
provoquée par les rayons X (voir 1) entraine la méme immunisation. 

Nous avons employé : soit la tumeur en voie de résorption sur la 
souris, apres irradiation de celle-ci, soit les cellules cancéreuses 
irradiées apres ablation de la tumeur. 

Quand nous avons utilisé une tumeur en voie de résorption sur la 
souris, nous avons eu des résultats inconstants; parfois il y avait 
développement de tumeur presque aussi prolifique qu’aprés inocu- 
lation de cellules intactes. 

Il est préférable d’utiliser des tumeurs irradiées aprés ablation, 
irradiation étant plus facilement obtenue de facon uniforme. 

Exemple. Nous prenons les 15 souris du premier lot de l’expé- 
rience précédemment relatée, pesant 240 grammes. Nous les ino- 
culons ainsi que 15 souris témoins pesant 227 grammes; vingt et un 
jours aprés, les souris du premier lot pésent 270 grammes, avec 
3 succes seulement sur 15. Le premicr lot était donc en grande 
partie immunisé. 

Lorsque les tumeurs étaient étalées sur lame de plomb ou placées 
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dans un mortier de porcelaine, pour l’irradiation (voir Exp. II) leur 
inoculation n‘a produit ni développement de tumeur, ni plastron, 
ni immunité (probablement par excés d’action di aux rayons 
secondaires). 

Dans un lot nous avons méme obtenu une hypersensibilité 4 l’ino- 
culation ultérieure. 

En résumé : 1° Une souris cancéreuse, dont la tumeur s’est 
résorbée sous l'influence des rayons X est immunisée. 

2° L'inoculation d’une tumeur en voie de résorption sur l’animal, 
ou mieux d’une tumeur irradiée aprés ablation peut également pro- 
voquer l'immunité. 

3° Le mode et Ja puissance de l'irradiation ont une grande impor- 
tance, puisqu’une irradiation trop intense peut neutraliser le pou- 
voir immunisant, ou méme le transformer en pouvoir favorisant. 


Discussion. 


M. J. Courmonr. — Jattire tout particuliérement l’attention sur 
ces derniéres conclusions. M. Contamin est arrivé 4 immuniser la 
souris contre l’inoculation cancéreuse par l'injection préalable de 
tumeurs irradiées. C’est la un fait important et riche en promesses. 

Est-il immédiatement applicable 4 Phomme? Pas immédiatement, 
mais dans un avenir peut-étre rapproché. 

Lorsqu’un chirurgien a fait ablation d'une tumeur, celle-ci, con- 
venablement irradiée, peut étre transformée en vaccin. Voila le fait. 
Liinjection de ce vaccin au porteur de la tumeur empécherait-elle 
la récidive? C’est infiniment probable. Il y a la une voie nouvelle 
dans lorientation des méthodes curatives. 

{Il est cependant impossible de faire, dés 4 présent, une pareille 
tentative. On a vu qu'une irradiation insuffisante ne détruit pas la 
virulence de la tumeur, et qu’une irradiation trop prolongée peut la 
transformer, non en vaccin mais en substance favorisante. On s’expo- 
serait donc 4 inoculer du cancer ou a favoriser une généralisation. 

Le probléme se réduit done 4 une question de technique. Le jour 
oui on pourra irradier des tumeurs dans des condittons bien déter - 
minées, on pourra tenter l'immunisation des opérés. 

Il est déja important de savoir que pareil résultat est possible. 

M. Pierre DeLeet. — La trés intéressante communication de 


166 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


MM. Courmont et Contamin montre qu’il est possible d’immuniser 
des souris en leur inoculant des néoplasmes qui ont été d’abord 
soumis 4 l’action des rayons X. 

La possibilité d’immu niser des souris a été déja établie par des 
expériences nombreuses, qui ont été faites dans beaucoup de labo- 
ratoires. Quand on fait des greffes de cancers, on n’obtient pas 
toujours des résultats positifs. Certaines souris, en nombre plus ou 
moins considérable suivant Ja virulence de la tumeur employée, 
résorbent le greffon et l’on a constaté qu’aprés leur résorption elles 
acquiérent un certain degré d’immunité. On s’est demandé s’il 
s’agissait 1a d’une immunité vraiement spécifique et pour trancher 
cette question, on a inoculé 4 des souris des tissus non cancéreux 
et des tissus de toute espéce. On a constaté qu'on obtenait avec ces 
tissus non cancéreux une immunité presque égale, particuliérement 
avec le foie et la rate. 

Le point nouveau qui ressort de la communication de MM. Cour- 
mont et Contamin, c’est que l’on peut obtenir ’immunité avec des 
fragments de tumeurs soumises 4 l’action des rayons X. 

M. Courmont se demande si l'on ne pourrait pas tirer de cette 
notion des applications thérapeutiques, et inoculer aux malades leur 
tumeur aprés l’avoir irradiée. 

Il y a plusieurs mois que j’emploie systématiquement cette pra- 
tique, mais sans irradiation préalable. Toutes les fois que j’enléve 
une tumeur non ulcérée, non infectée, j’en préléve tout juste ce qui 
est nécessaire pour l’examen histologique, puis je la broie immé- 
diatement et je la réinjecte en totalité avant que l’opéré ne soit 
réveillé. J’ai ainsi injecté des masses considérables de néoplasmes. 
Naturellement ces injections sont faites dans le tissu cellulaire sous- 
cutané. Lorsque la tumeur est grosse, je fais plusieurs injections, 
deux, trois, quatre en des points différents pour éviter une trop 
grande distension des tissus et pour rendre la résorption plus rapide. 

Ce que donnera cette pratique au point de vue thérapeutique, je 
ne puis absolument pas le dire. Il faudra des années pour arriver a 
savoir si elle a une valeur, et je n’en aurais pas parlé sans l’occasion 
qui vient de se présenter. 

Ce que je puis dire, c’est que ces injections ne déterminent aucune 
espéce de réaction. Il s’agit, je le répéte, de l’injection au malade 
lui-méme de sa propre tumeur broyée. 
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Dans ces conditions, il ne se produit aucune réaction ni locale ni 
générale. Je ne sais pas si les injections elles-mémes sont doulou- 
reuses, puisque je les fais avant que les malades soient réveillés. 
Mais ultérieurement elles ne déterminent ni douleur'ni rougeur. 

Il ne se produit pas non plus de réaction générale. J’ai injecté bien 
des tissus différents & des cancéreux, des tissus non humains. Dans 
ces conditions on observe toujours de la douleur, de la rougeur et 
des élévations thermiques parfois considérables. Au contraire, aprés 
les injections de néoplasmes autogénes, je n’ai jamais observé la 
moindre ascension de température. 

M. Monon. — Je serais heureux que notre collégue M. Delbet voulit 
bien nous donner quelques explications sur les idées qui le guident 
dans les essais dont il vient de nous entretenir et je voudrais lui 
demander aussi s'il ne craint aucune conséquence facheuse pour 
ses malades en suivant cette pratique. 

M. PrerRE DELBET. — M. Monod s’étonne qu’on ose injecter une 
tumeur que l’on vient d’enlever et se demande pourquoi on le fait. 
Je demande 4 lui répondre en quelques mots. 

M. Monod parait craindre que par linjection on produise des 
greffes. Nous savons que pour obtenir des greffes il faut insérer 
sous la peau du tissu cancéreux. Il semble qu’il ne suffise méme 
pas d’insérer des cellules isolées, il faut un fragment de tissu. 

Or lorsque le broyage a été finement fait (il faut pour cela des 
appareils spéciaux), il ne reste plus de tissu cancéreux. On a méme 
prétendu que les cellules étaient détruites. Je ne crois pas que cela 
soit absolument vrai, mais i’architecture du néoplasme est détruite; 
s'il persiste des cellules intactes, il ne reste plus de tissu néoplasique 
et dans ces conditions la greffe n'est pas 4 craindre. Je n’en ai 
jamais observé et jai fait un certain nombre de ces injections. 

M. Monod dit en outre qu’en broyant la tumeur, on détruit tout ce 
qu'il y a de « mauvais » en elle, de telle sorte que l’injection ne 
peut servir 4 rien. Mais savons-nous ce qu’il y ade « mauvais » dans 
un cancer. Est-ce les cellules? Est-ce un parasite? Suivant son tem- 
pérament, suivant son caractére, suivant lordre de ses recherches, 
on incline plus ou moins vers l'une ou l’autre de ces deux hypo- 
théses, mais personne ne peut dire quelle est la vraie. 

En broyant les tumeurs en totalité, j'espére que la pulpe obtenue 
contient élément nocif quel qu’il soit, qu’elle le contient sous une 
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forme qui n’est pas dangereuse, mais qui est cependant capable de 
provoquer dans l’organisme la formation d’anticorps. 

Est-ce que j’obtiens ce résultat? Mes malades sont-ils immunisés 
au moins partiellement? je n’en sais rien. [1 faudra des années avant 
que l’on puisse se prononcer sur ce point. 

La production des anticorps cancéreux a été étudiée expérimenta- 
lement. Elle a fait l'objet de communications fort intéressantes qui 
sont insérées dans nos Bulletins. C’est une question trop complexe 
pour que je puisse lenvisager 4 propos de la cummunication de 
MM. Courmont et Contamin. 

M. Monon. — Je suis heureux d’avoir, en posant ma question, pro- 
voqué l'intéressante remarque que vient de nous faire M. Delbet. 


La différenciation cellulaire et lhistogénése se font 
dans les néoplasies daprés les mémes lois que 
dans les tissus normaux. 


Par MM. Ed. Retterer et Aug. Leliévre. 


L’histologie normale et l’histologie pathologique ne sont, dit 
M. Ranvier, qu’une seule et méme science. A lire les classiques, il 
semblerait qu'il n’en est pas ainsi. Dans les épithéliomas, par 
exemple, on oppose |’évolution de la cellule épithéliale & celle du 
tissu conjonctif, la cellule épithéliale représentant l’agent nocif, 
tandis que les éléments conjonctifs se feraient les défenseurs de 
Porganisme menacé par la pullulation et invasion de l’épithélium. 

En étudiant un épithélioma de la luette, que nous devons & 
M. Castex', nous avons vu que l’évolution des cellules est la méme 
dans les conditions pathologiques qu’a l'état normal, de méme que 
les relations génétiques continuent dans les néoplasies 4 persister 
entre ces deux tissus comme elles existent dans les circonstances 
physiologiques. 

Ainsi que dans tout épithélioma, notre néoformation épithéliale se 
composail d’expansions €pithéliales provenant de l’épithélium super- 
ficiel et d’un stroma conjonctif et vasculaire. De la périphérie des 
expansions épithéliales partent des bourgeons secondaires qui, étu- 


{. Voir C. R. de lu Soc. de Biologie, 19 mars 1910, p. 502. 


| | 
} 
| 


POUR L'ETUDE DU CANCER 169 


diés sur les coupes sériées,spermettent de suivre les relations géné- 
tiques existant entre l’épithélium et le tissu conjonctif. 

A sa base, le bourgeon offre méme structure que les expansions 
ou lobules épithéliaux de la néoformation : 14° une couche périphé- 
rique ou basilaire, bien délimitée du tissu conjonctif avoisinant; 
2° une couche centrale de cellules épithéliales polyédriques ou fusi- 
formes. Vers le milieu du bourgeon, et, surtout du cété de son 
sommet, les cellules épithéliales du centre sont séparées du stroma 
conjonctif par une couche de tissu a petites cellules. Autrement dit, 
Paxe épithélial est circonscrit par une zone de tissu 4 petites cellules 
claires, réunies les unes aux autres par un réticulum basophile dont 
les mailles sont occupées par un protoplasma clair. Un examen 
attentif montre les faits de structure et de transformations cellulaires 
que voici: les cellules épithéliales du centre possédent un gros 
noyau et un cytoplasma abondant, finement réticulé et basophile. 
Ces cellules épithéliales sont reliées entre elles par des prolonge- 
ments basophiles entre lesquels existe de lhyaloplasma (lignes 
intercellulaires). Vers le sommet du bourgeon, les cellules épithé- 
liales offrent un corps cellulaire plus réduit, tandis que l’espace 
réticulé et & hyaloplasma clair augmente d’autant. Il se développe 
ainsi un tissu réticulé clair, caractérisé par un réticulum basophile, 
un hyaloplasma acidophile et des petits noyaux (tissu infiltré des 
auteurs). Comme cette production de tissu infiltré se produit lente- 
ment, au contact et aux dépens du tissu épithélial, il est relativement 
facile de voir comment se fait la transformation des cellules épithé- 
liales en tissu conjonctif réticulé. Parmi les cellules épithéliales du 
bourgeon, on en voit qui continuent & se diviser par voie mitosique. 
Il en résulte deux éléments 4 petits noyaux et & cytoplasma clair, au 
milieu de cellules épithéliales & cytoplasma abondant, basophile et 
réunies entre elles par des prolongements intercellulaires ou fila- 
ments d’union. 

Avant d’interpréter les phénoménes que nous venons de décrire, 
il convient de rappeler, qu’en ce qui concerne les diflérenciations 
cellulaires et Vhistogénése, observation directe est muette. Nous en 
sommes réduits & comparer |’état des éléments et les stades évolutits 
des néoplasies aux images que présentent les tissus normaux lors 
de leur évolution. Ne pouvant suivre de visu les changements de 
forme et de structure des éléments en voie d’accroissement, nous 
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ne pouvons asseoir notre jugement et ‘nos déductions que sur les 
ressemblances que présentent les piéces pathologiques avec les 
tissus normaux, les uns et les autres fixés par les réactifs 4 certains 
stades de leur développement. 

Des comparaisons faites dans ces conditions, nous tirons les con- 
clusions suivahtes : Tandis que le tissu épithélial montre des signes 
manifestes de multiplication et de transformation cellulaires, il 
nous a été impossible d’observer dans le tissu conjonctif réticulé 
‘tissu infiltré de petites cellules) des phénoménes certains de proli- 
fération ou de végétation exubérante. Rien n’autorise 4 penser que 
le tissu conjonctif se multiplie pour pénétrer entre les cellules épi- 
théliales. L’élément épithélial seul joue un réle actif; cest lui qui 
saccroit et se différencie partiellement en tissu conjonctif. 

Critique et résultats. — Avant l’avenement de la théorie cellulaire, 
les anatomistes (Bichat, Cruveilhier) expliquaient le développement 
des néoformations morbides par le dépét de matiéres sécrétées ou 
étrangéres, dans les mailles du tissu cellulaire ou conjonctif. En 
génant mécaniquement les parties au milieu desquelles ces dépdts 
se sont développés, en envahissant peu 4 peu les parties voisines et 
se substituant en quelque sorte aux tissus propres, ces nouveaux 
produits donnaient lieu aux tumeurs. 

L’examen histologique fit voir, plus tard, dans les tumeurs cancé- 
reuses, la présence de cellules énormes que Lebert et d'autres 
regardérent comme spécifiqgues, tandis que Ch. Robin en fit des 
cellules épithéliales. Virchow montra qu'on en trouve de semblables 
dans les tissus normaux. Observant ces grandes cellules au milieu 
des petites cellules du tissu conjonctif réticulé, Virchow prit ces 
derniéres pour des éléments jeunes qui, en s’accroissant, se trans- 
formeraient en cellules cancéreuses. Les coupes démontrérent a 
Thiersch et Waldeyer que les grandes cellules dites carcinomateuses 
dérivaient de l’épithélium. Quant 4 la sone de petites cellules qui les 
contient ou les entoure, on l’expliqua de diverses facons : pour les 
uns, c’étaient des leucocytes immigrés; pour d’autres des cellules 
dormantes du tissu conjonctif réveillées par la pénétration des cellules 
épithéliales. D’autres encore, tels que Ribbert, pensent que les 
modifications, altérations ou proliférations du tissu conjonctif pré- 
cédent celles de l’épithélium et constituent le stade précancéreux : 
en se multipliant, le tissu conjonctif isole des ilots épithéliaux et les 
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sépare de leur lieu d’origine de sorte qu’il prépare et détermine 
ainsi l’évolution maligne de Fépithélium. Enfin de nombreux patholo- 
gistes, se fondant sur la théorie blastodermique de Remak, attri- 
buent au tissu conjonctif une origine et une évolution autres qu’a 
Vépithélium; les éléments de lun et l’autre de ces tissus posséde- 
raient des propriétés et des tendances opposées : en bourgeonnant, 
le tissu épithélial non seulement écarterait et dissocierait les fais- 
ceaux conjonctifs, mais il provoquerait dans les éléments conjonctifs 
une irritation, un effort réactionnel du tissu conjonctif & l’encontre 
de la pénétration et de l’agression de la cellule épithéliale. 

Nous ne discuterons pas ces vues théoriques parce qu’elles sont 
en opposition avec l’histogénése normale. Si nous nous en tenons 
aux enseignements que donne le développement général de tous les 
organismes, végétaux et animaux, nous dirons : 

A Yorigine, tous les organismes multicellulaires apparaissent sous 
la forme d’une ébauche épithéliale; c’est élément épithélial qui 
représente la cellule génératrice de tous les tissus, de tous les 
organes. Une fois que la plupart des systémes sont constitués, |’él é- 
ment épithélial perd-il son role tormateur pour ne plus posséder 
que des propriétés subordonnées? 

L’histogénése et l’expérimentation prouvent le contraire. Comme 
l’un de nous |’a montré ', chez l’adulte comme pendant les premiers 
stades du développement, les cellules épithéliales profondes des 
membranes tégumentaires fournissent constamment des générations 
de cellules qui se transforment en tissu conjonctif. Ce sont ces 
générations cellulaires qui contribuent 4 l'accroissement du derme. 
Dans certaines membranes tégumentaires ott se développent des 
follicules clos, les bourgeons épithéliaux présentent des images 
identiques & celles que montrent, 4 leur début, les néoplasies épi- 
théliales, c’est-’-dire un centre ¢pithélial et une écorce conjonctive, 
cette derniére résultant de la transformation descellules épithéliales. 
Les irritations banales peuvent produire une évolution analogue, 
“e’est-a-dire des follicules clos en nombre tel qu’il en résulte un état 
morbide. H. Cordes ', par exemple, relate plusieurs observations de 
pharyngite latérale déterminée par la formation de follicules clos aux 
dépens des cellules épithéliales. Ajoutons de suite que Cordes met 


1. Voir Retterer, Journal de l Anatomie, 1909, p. 225. 
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la prolifération descellules épithéliales sur le compte de leucocytes 
ayant immigré dans le revétement épithélial et provoqué par leur 
présence, lirritation des cellules épithéliales. J. Wright * cite des 
faits plus probants encore qui, ajoute-t-il, comparés a l’histogénése 
normale, le portent 8 abandonner sa premiére maniére de voir et a 
soutenir la transformation des cellules épithéliales en tissu conjonctif. 

Par l’expérimentation *, on peut déterminer le développement de 
néoformations analogues. Il suffit d’irriter mécaniquement les tégu- 
ments pour provoquer la formation de bourgeons épithéliaux et leur 
transformation ultérieure en tissu conjonctif. Selon le nombre et l’es- 
pacement des décollements cutanés, l’épiderme répond a lirritation 
par la production de tissu conjonctif réticulé, fibreux ou folliculaire. 

A ces faits on a opposé les théories de la spécificité cellulaire 
et de la transformation des cellules conjonctives en revélement épithé- 
lial. Dire que les épithéliums ne sont que des « formes limitantes » 
du tissu conjonctif ou que les cellules conjonctives peuvent régéné- 
rer les cellules épithéliales, c’est méconnaitre toutes les notions que 
nous devons & l’évolution normale et a l’expérimentation. Dans tous 
les organismes, la cellule épithéliale précéde l’élément conjonctif; 
Vinverse n’a jamais été observé. La cellule conjonctive représente, 
au point de vue évolutif, un élément plus différencié, plus agé, et, 
ne saurait retourner au stade de cellule épithéliale pas plus qu’un 
homme de soixante ans ne redeviendra jeune homme. 

Si pendant longtemps on a admis que la régénération de l’épithé- 
lium a la surface des plaies se fait 4 l'aide des cellules lymphatiques 
ou éléments embryonnaires d'origine conjonctivo-vasculaire, jamais 
observateur n’a pu Constater le fait. 

La spécificité cellulaire correspond, en histologie, 4 la doctrine des 
zoologistes qui professent la constance des formes et des caractéres. 
Pour les partisans de cette opinion, l’usage d'un organe peut tout au 
plus augmenter ou diminuer la force ou le volume de lorgane ou 
d'une cellule, mais jamais il ne se ferait de transformation d'une 
espéce animale ou cellulaire en une autre. Comme nous venons de 
le spécifier plus haut, 4 notre avis une cellule ou un élément diffé- 


1. Archiv f. Laryngologie, t. XIl, p. 203, 1902. 

2. The Laryngoscope, St-Louis, July 1909. 

3. Voir Retterer, C. R. de l’ Académie des sciences, t. CXXXI, p. 514 et 697, 1903. 
— Journal de l Anatomie, 1903, p. 663. — C. R. de Association des Anatomistles, 
4904. — C. R. de la Soc. de Biologie, 1903, p. 1416. 
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rencié, c’est-a-dire parvenu 4 un stade avancé de |’évolution ne 
retourne point en arriére, est incapable de se rajeunir et de repren- 
dre son état primitif pour recommencer un nouveau cycle. Tout 
autres sont les conditions d'une cellule épithéliale, c’est-a-dire d’un 
élément qui a persisté chez le jeune étre ou l’adulte sous la forme 
et arrangement que présentaient les cellules de ’ébauche embryon- 
naire. Cette cellule est susceptible d’évoluer en tissu conjonctif dans 
diverses circonstances sous l’influence de la seule hérédité (amyg- 
dales, follicules clos), 4 la suite d'irritations banales ou de facteurs 
inconnus. Ces diverses conditions provoquent la prolifération de la 
cellule épithéliale et la formation de tissus plus avancés au point de 
vue évolutif. Que ces tissus néoformés soient utiles 4 l'organisme 
ou qu’ils lui deviennent préjudiciables, leur origine et leur mode de 
développement sont régis par une seule et méme loi; leur processus 
histogénétique demeure invariable : lorsque des facteurs internes 
ou externes activent la nutrition, augmentent les dimensions et le 
nombre des cellules épithéliales, les masses d’épithélium qui prennent 
ainsi naissance ne persistent pas 4 cet état. Certaines des cellules 
épithéliales ne tardent pas a se transformer ea éléments conjonctifs 
et vasculaires, élément conjonctif représentant constamment le 
deuxiéme stade évolutif de la cellule épithéliale. 


Discussion. 


M. MENETRIER. — Je ne voudrais pas discuter ici en quelques mots 
la question si considérable de la spécificité cellulaire, mais seule- 
ment présenter quelques réflexions sur le cas particulier qui nous 
est rapporteé. 

Et tout d’abord, je féliciterai mon ami Retterer d’aborder |’étude 
du processus cancéreux, pour y chercher un controle de ses concep- 
tions si originales, sur les mutations et la variabilité des espéces cel- 
lulaires. Le processus cancéreux,"essentiellement néoplasique fournit 
en effet un matérie] particuli¢rement riche, pour |'étude des proli- 
férations cellulaires, et avec une variété de formes et de conditions 
que l'on trouve difficilement dans l’observation des tissus normaux. 

Cependant, du fait qui nous est présenté et d’aprés la figure que 
nous avons sous les yeux, je ne saurais tirer les mémes conclusions 
que M, Retterer. Nous y voyons en effet, trés nettement, des cellules 
épithéliales parfaitement caractérisées, entourées et mélées de 
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cellules plus petites, 4 noyau foncé, pauvres en protoplasma, et 
paraissant en somme trés différentes. Pour nous, cette apparence, 
commune d'ailleurs, correspond a l’envahissement des cellules 
épithéliales en prolifération active, dans un tissu conjonctif, qui sous 
l’action irritative de cette invasion, réagit et par la migration leuco- 
cytique, et par la multiplication de ses cellules fixes. 

Mais pour pouvoir admettre, comme le fait M. Retterer, que ces 
éléments (lymphocytes et cellules conjonctives) sont issus de la pro- 
lifération épithéliale, il faudrait, 4 tout le moins, que des formes 
intermédiaires nous montrent le passage des uns aux autres, ce qui 
n’est aucunement visible sur ce dessin. Au contraire, les cellules 
épithéliales y paraissent parfaitement distinctes des petits éléments 
qui les entourent. 

Et c’est d’ailleurs ce que nous voyons de si caractéristique dans 
V’évolution du processus cancéreux, oii les cellules issues du foyer 
primitif et se disséminant dans lorganisme, conservent en tous 
les points qu’elles envahissent leur caractére original. Si bien que 
dans la généralisation d’un cancer cutané, par exemple, nous retrou- 
vons des cellules épidermiques, dans les ganglions, les viscéres, les 
vaisseaux sanguins, et subissant méme au sein des organes les plus 
distants de la surface du corps leur évolution cornée caractéristique. 
Ainsi, si variées que soient les conditions biologiques des divers 
points de l’organisme ot elles se trouvent transplantées, les cellules 
cancéreuses conservent les attributs qui leur sont propres 4 leur 
foyer d’origine. 

C’est 1a un fait absolument général, et dont la vérification facile 
rend peu probable la transformation admise par mon ami Retterer 
dans la zone de bourgeonnement du pourtour du noyau cancéreux 
qu'il a étudié. 

PRESENTATION DE MALADES FULGURES, par M. DE KEATING-HART. 


La prochaine séance de l’Association frangaise pour |'Etude du 
Cancer aura lieu le dundi 23 mai 1910, a cing heures, a la Faculté 
de médecine (Ecole pratique-Laboratoire d’'anatomie pathologique). 

Le Secrétaire, . Lepoux-LEBARD. 


Le gérant du Bulletin, R. LisBoNnNE. 


Coulommiers. — Imp. Paut BRODARD 


